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Резюме. Як відомо, гіпофункція щитоподібної зало-
зи (ЩЗ) часто поєднується із різними захворюваннями 
гепатобіліарної системи. Гормони ЩЗ регулюють рі-
вень базального метаболізму в усіх клітинах, включаю-
чи гепатоцити, що впливає на функціонування печінки, 
а вона, у свою чергу, метаболізує тиреоїдні гормони, 
тим самим регулює їх системні ендокринні ефекти. 
Порушення функції щитоподібної залози можуть при-
зводити до змін функцій печінки, а при її захворюваннях 
– виникають відхилення у метаболізмі тиреоїдних гор-
монів. Важлива роль у патогенезі обох захворювань на-
лежить цитокіновим механізмам та порушенню функ-
ціонального стану ендотелію.
Мета дослідження – вивчити зміни показників ци-
токінового профілю та функціонального стану ендо-
телію у щурів із мерказоліліндукованим гіпотиреозом і 
супутнім галактозаміновим гепатитом.
Матеріали і методи. Дослідження проводили на бі-
лих щурах-самцях масою тіла 180–200 г, яких отрима-
ли з віварію Тернопільського національного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. 
Гіпотиреоз моделювали щоденним введенням фарма-
копейного тиреостатика мерказолілу в дозі 25 мг/кг 
протягом 21-ї доби per os за допомогою спеціального 
зонда. Вплив гіпотиреозу на перебіг запального проце-
су при гепатиті вивчали на моделі галактозамінового 
гепатиту (ГАГ), який викликали шляхом внутрішньо-
черевного уведення експериментальним тваринам 
галактозаміну в дозі 400 мг/кг у вигляді 20 % розчину.
Результати. Виявлено, що показник TNF-α у тварин 
із модельованим гіпотиреозом збільшився у 1,05 раза, 
IL-1α – в 1,41 раза, IL-4 – 1,33 раза, INF-γ – 5,56 раза від-
носно інтактних тварин. Причому моноцитарний хемо-
атрактантний протеїн (MCP) зменшився у 0,95 раза. 
Після модельованого галактозамінового гепатиту ви-
явлено, що показник TNF-α збільшився у 1,13 раза, IL-1α 
– в 1,49 раза, IL-4 – 1,56 раза, INF-γ – 6,57 раза, MCP – 
1,06 раза відносно інтактних тварин. Після модельова-
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Summary. It is known that thyroid hypofunction is 
often combined with various diseases of the hepatobiliary 
system. The thyroid hormones regulate the level of basal 
metabolism of all cells, including hepatocytes, which 
affects the functioning of the liver, and the liver, in turn, 
metabolizes thyroid hormones, thereby regulating their 
systemic endocrine effects. Disorders of the thyroid gland 
can lead to changes in the functions of the liver, and in 
liver disease may cause deviations in the metabolism of 
thyroid hormones. Cytokine mechanisms and endothelial 
dysfunction play an important role in the pathogenesis of 
both diseases.
The aim of the study – to investigate changes in 
cytokine profile and functional status of endothelium in rats 
for mercazolil-induced hypothyroidism with concomitant 
galactosamine hepatitis.
Materials and Methods. The studies were performed 
on white male rats weighing 180–200 g obtained from 
vivarium of I. Horbachevsky Ternopil National Medical 
University. Hypothyroidism was modeled by daily 
administration of per os using a special probe of mercazolil 
pharmacopoeial thyrostatics at a dose of 25 mg/kg for 21 
days. The effect of hypothyroidism on the course of the 
inflammatory process in hepatitis was studied in a model 
of galactosamine hepatitis (GAH), which was caused by 
intraperitoneal administration to experimental animals 
galactosamine at a dose of 400 mg/kg in the form of a 
20 % solution.
Results. It was found that the TNF-α index in ani-
mals with simulated hypothyroidism increased by 1.05 
times, IL 1-α – by 1.41 times, IL-4 – 1.33 times, INF-γ 
– 5.56 times relative to intact animals. Moreover, mono-
cyte chemoattractant protein (MCP) decreased by 0.95 
times. After simulated galactosamine hepatitis, it was 
found that TNF-α increased by 1.13 times, IL-1α – 1.49 
times, IL-4 – 1.56 times, INF-γ – 6.57 times MCP – 1.06 
times relatively intact animals. Following the simulated 
galactosamine hepatitis, the following changes occurred 
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ного галактозамінового гепатиту на тлі гіпотиреозу 
відбулись наступні зміни: показник TNF-α збільшився у 
1,32 раза, IL-1α – в 1,70 рази, IL-4 – 1,94 раза, INF-γ – 5,89 
раза MCP – 1,11 раза відносно інтактних тварин.
Висновки. За умов експериментального галакто-
замінового гепатиту на тлі гіпотиреозу відбуваєть-
ся гіперпродукція інтерлейкіну-1α (IL-1α), інтерлей-
кіну-4 (IL-4), інтерферону-γ (IFN-γ), фактора некрозу 
пухлин-α (TNF-α), а також гіпопродукцію моноцитарно-
го хемоатрактантного протеїну, що можуть спричи-
няти значні зміни в тканинах печінки.
Ключові слова: галактозаміновий гепатит; гіпотиреоз; 
цитокіни; IFN-γ; IL-1α; IL-4; MCP; TNF-α.
on the background of hypothyroidism: TNF-α increased 
1.32-fold, IL-1α – 1.70-fold, IL-4 – 1.94-fold, INF-γ – 5.89-
fold MCP – 1.11 times relative to intact animals.
Conclusions. It is concluded that under the condi-
tions of experimental galactosamine hepatitis, hypothy-
roidism overproduces interproduction of interleukin-1α 
(IL-1α), interleukin-4 (IL-4), interferon-γ (IFN-γ), tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), as well as hypoproduction of 
monocytic chemoattractant protein (MCP), which can 
cause significant changes in liver tissues.
Key words: galactosamine hepatitis; hypothyroidism; 
cytokines; IFN-γ; IL-1α; IL-4; MCP; TNF-α.
ВСТУП 
Гіпотиреоз є однією із найпоширеніших пато-
логій щитоподібної залози (ЩЗ), яку діагностують 
від 1,4 до 8,0 % людей у загальній популяції, та 
має тенденцію до подальшого зростання [1]. Ви-
сока частота захворювань ЩЗ залежить від бага-
тьох причин, серед яких найвагомішими вважають 
припинення централізованої йодної профілактики, 
техногенне забруднення довкілля, негативні зміни 
у структурі харчування значної частини населення 
за нових соціально-економічних умов [6, 8, 9]. Гіпо-
функція щитоподібної залози часто поєднується із 
різними захворюваннями гепатобіліарної системи. 
Гормони ЩЗ регулюють рівень базального ме-
таболізму в усіх клітинах, включаючи гепатоцити, 
що впливає на функціонування печінки, а вона, у 
свою чергу, метаболізує тиреоїдні гормони, тим са-
мим регулює їх системні ендокринні ефекти [1, 12]. 
Порушення функції щитоподібної залози можуть 
призводити до змін її функцій, а при захворюван-
нях – виникають відхилення у метаболізмі тирео-
їдних гормонів [5]. Печінці належить центральна 
роль у дейодуванні ТГ з утворенням їх активних 
або інактивованих форм [2]. Відомо, що в кишеч-
нику не лише всмоктується йод, що міститься в їжі, 
але й відбувається повторне його всмоктування, 
який вивільняється в печінці у результаті дейоду-
вання тиреоїдних гормонів (ТГ). Тому цілком зро-
зуміло, що розлад діяльності гепатобіліарної сис-
теми може відбитися на метаболізмі цих гормонів.
Дані літератури також свідчать про те, що на 
тлі вторинної імунної недостатності при дисфункції 
щитоподібної залози ускладнюється перебіг інших 
патологічних процесів, при цьому ступінь і вира-
ження патологічного процесу залежать від тяжко-
сті та тривалості гіпотиреозу [10].
Запальний процес, що виникає на тлі гіпотире-
озу, характеризується зниженням активності клі-
тин, що беруть участь у формуванні імунної відпо-
віді організму.
Важлива роль у патогенезі обох захворювань 
належать цитокіновим механізмам та порушенню 
функціонального стану ендотелію [2].
Протягом останніх 15 років активно вивчають 
молекули, що утворюються клітинами для між-
клітинного взаємозв’язку та взаєморегуляції їх ді-
яльності. Такі молекули називають цитокінами. 
Сьогодні під цитокінами розуміють велику кількість 
різноманітних біологічно активних молекул білко-
вої природи, що секретуються клітинами імунної 
системи при запаленні, імунній відповіді, гемопоезі 
тощо [14–16]. 
Цитокіни є найбільш універсальною системою 
регуляції, що здатна проявляти біологічну актив-
ність як дистанційно, так і при міжклітинному кон-
такті. Цитокіни є системою-організатором організму, 
яка формує та регулює весь комплекс патоморфо-
логічних зсувів при проникненні патогена [14–17]. 
Синтезуючись у вогнищі запалення, вони вплива-
ють практично на усі клітини, які беруть участь у 
вогнищі запалення, а також практично на усі кліти-
ни, які беруть участь у розвитку запалення, включа-
ючи гранулоцити, макрофаги, фібробласти, клітини 
ендотелію, епітелію, Т- та В-лімфоцити [17, 18].
Одним з агентів, що сприяє надходженню мо-
ноцитів із кровоносного русла в печінкову тканину 
та їх акумуляції, є моноцитарний хемоатрактантний 
протеїн (МСР). МСР – це потужний хемокін, який 
проявляє найвираженіший хемотаксичний ефект 
щодо моноцитів і Т-лімфоцитів. Окрім забезпечен-
ня трансміграції циркулюючих моноцитів у тканини, 
МСР характеризується цілим спектром ефектів на 
ці клітини, який включає як індукцію секреції супер-
оксид-аніона та цитокінів, так і стимуляцію експресії 
адгезивних молекул. Біосинтез МСР відбуваєть-
ся в моноцитах, ендотеліальних, мезангіальних 
і гладком’язових клітинах під впливом цитокінів 
і окиснених ліпопротеїнів низької щільності [18]. 
Саме тому відбувається його гіпопродукція.
Також відомо, що гіперпродукція IL-1α, IL-4, 
IFN-γ, TNF-α можуть спричиняти значні зміни в тка-
нинах печінки [17].
Метою дослідження було дослідження змін по-
казників цитокінового профілю та функціонального 
стану ендотелію у щурів із мерказоліліндукованим 
гіпотиреозом і супутнім галактозаміновим гепатитом.
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проводили на білих щурах-сам-
цях масою тіла 180–200 г, яких отримали з віва-
рію Тернопільського національного медичного уні-
верситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, 
відповідно до вимог Правил проведення робіт з 
використанням експериментальних тварин [7]. Тва-
рини перебували на повноцінному раціоні віварію 
із вільним доступом до води. Гіпотиреоз моделю-
вали щоденним введенням фармакопейного тире-
остатика мерказолілу («Здоров’я», Україна) у дозі 
25 мг/кг протягом 21-ї доби per os за допомогою 
спеціального зонда [11]. Контроль здійснювали за 
рівнем тироксину, трийодтироніну і тиреотропно-
го гормону, а також за масою тварин і їх руховою 
активністю. До групи порівняння входили тварини, 
яким мерказоліл не вводили. Вплив гіпотиреозу на 
перебіг запального процесу при гепатиті вивчали 
на моделі галактозамінового гепатиту (ГАГ), який 
викликали шляхом внутрішньочеревного уведення 
експериментальним тваринам галактозаміну в дозі 
400 мг/кг у вигляді 20 % розчину. Через 1-шу і 7-му 
доби після моделювання гепатиту щурів декапіту-
вали під тіопенталовим наркозом (50 мг/кг). Група-
ми порівняння були тварини з експериментальним 
гіпотиреозом і щури з токсичним галактозаміновим 
гепатитом. Контролем слугував матеріал від інтак-
тних тварин.
Вивчення показників цитокінового профілю 
проводили методом імуноферментного аналізу, 
визначаючи вміст у плазмі крові прозапальних ци-
токінів IL-1α, MCP, TNF-α та протизапальних IFN-γ, 
IL-4. Дане дослідження проводили за допомогою 
імуноферментного аналізатора «Stat-fax 303», 
проточного цитофлуориметра «Becman Culter Epix 
XL», згідно з інструкціями.
Отримані цифрові дані обробляли методом 
варіаційної статистики. Обробку результатів вико-
нано у відділі системних статистичних досліджень. 
Для усіх показників розраховували значення се-
редньої арифметичної вибірки (М), її дисперсії і 
помилки середньої (m). Достовірність різниці зна-
чень між незалежними кількісними величинами 
визначали при нормальному розподілі за крите-
рієм Стьюдента, в інших випадках – за допомо-
гою U-критерію Мана–Уїтні. Аналіз кореляційних 
зв’язків отриманих результатів проводили з вико-
ристанням критерію Спірмена [4].
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
У результаті дослідження ми встановили, 
що модельований галактозаміновий гепатит по-
різному впливав на показники цитокінового про-
філю. Істотні зміни відбулися як у тварин зі збе-
реженою, так і зниженою функціями щитоподібної 
залози (табл.).
Таблиця. Показники цитокінового профілю у тварин із гострим гепатитом на тлі гіпотиреозу, М±m
Показник 
Група тварин
інтактні тварини 
(n=3)
гіпотиреоз
(n=7)
галактозаміновий гепатит
(n=7)
гепатит+гіпотиреоз
(n=7)
TNF-α (пг/мл) 2,77±0,08 2,90±0,19
p<0,05
3,14±0,23
p<0,001
р1<0,001
3,67±0,17
р<0,01
р1<0,05
р2>0,05
IL-1α (пг/мл) 4,07±0,25 5,74±0,43
p<0,05
6,06±0,54
p<0,001
р1<0,001
6,91±0,20
р<0,01
р1<0,05
р2>0,05
IL-4 (пг/мл) 1,6±0,10 2,13±0,19
p<0,05
2,49±0,16
p<0,001
р1<0,001
3,11±0,19
р<0,01
р1<0,05
р2>0,05
INF-γ (пг/мл) 0,63±0,15 3,50±0,29
p<0,05
4,14±0,23
p<0,001
р1<0,001
3,71±0,21
р<0,01
р1<0,05
р2>0,05
MCP (пг/мл) 21,0±0,84 19,93±1,04
p<0,05
22,29±0,92
p<0,001
р1<0,001
23,36±0,53
р<0,01
р1<0,05
р2>0,05
Примітки: 1) р – достовірність різниці тварин експериментальних груп відносно інтактних тварин; 
2) р1 – достовірність різниці тварин експериментальних груп відносно гіпотиреоїдних тварин; 
3) р2 – достовірність різниці еутиреоїдних і гіпотиреоїдних тварин із гострим гепатитом.
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Так, показник TNF-α у тварин із модельованим 
гіпотиреозом збільшився у 1,05 раза, IL-1α – в 1,41 
раза, IL-4 – у 1,33 раза, INF-γ – в 5,56 раза відносно ін-
тактних тварин. Причому MCP зменшився у 0,95 раза.
Після модельованого галактозамінового гепа-
титу виявлено, що показник TNF-α збільшився у 
1,13 раза, IL-1α – в 1,49 раза, IL-4 – у 1,56 раза, 
INF-γ – в 6,57 раза, MCP – 1,06 раза відносно ін-
тактних тварин.
Також виявлено, що після модельованого га-
лактозамінового гепатиту на тлі гіпотиреозу відбу-
лись наступні зміни: показник TNF-α збільшився у 
1,32 раза, IL-1α – в 1,70 рази, IL-4 – у 1,94 раза, 
INF-γ – в 5,89 раза, MCP – 1,11 раза відносно ін-
тактних тварин.
ВИСНОВКИ
За умов експериментального галактозамі-
нового гепатиту на тлі гіпотиреозу відбуваєть-
ся гіперпродукція інтерлейкіну-1α (IL-1α), IL-4, 
інтерферону-γ (IFN-γ), фактора некрозу пухлин-α 
(TNF-α), а також гіпопродукцію моноцитарного хе-
моатрактантного протеїну (MCP), що можуть спри-
чиняти значні зміни в тканинах печінки.
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